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(§4) Composition pharmaceutique aqueuse a base de sels de magnesium, sodium et potassium pour la regulation des 
circulations locales. 
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(57) Convention a pour objet une composition pharmaceutique 
pour la regularisatton des circulations locales. Cette composi- 
tion est constitute d'une solution aqueuse contenant des sels 
de magnesium, de potassium, de sodium et eventueflement 
de calcium en combinaison avec au moins un Sucre et au 
moins un eclde 8mme\ 

Application : traftement des circulations locales, par exemple 
les voies respiretoires, le cuir chevelu, les muqueuses gyneco- 
logiques. 
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Composition pharmaceutique aqueuse a base de sets de magnesium , 
sodium et potassium pour la regulation des circulations Locales , 
La prdsente invention concerne une composition pharma- 
ceutique aqueuse qui convient pour la regulation des circulations 
locales. 

Le vaisseau unique de distribution qui sort du ventricute 
gauche XI f aorte) se resoud progress ivement, par dichotomies succes- 
sives et emissions repetees de coLlaterales, en un echeveau fait 
d'innombrables circuits disposes "en parallele" et constituant 
globalement la circulation peripherique. La physiologie d'organes 
divise cet ensemble de circuits en sous-ensembles real isant autant 
de "circulations locales", telles que par exemple : la circulation 
cerebrate, la circulation myocardique, la circulation cutanee, la 
circulation thyroid* enne, etc. II est important du point de vue de 
la physiologie de ces circulations locales de distinguer celles qui 
sont strictement nourricieres de celles qui sont dites fonction- 
nelles. 

Les circulations f onctionnelles sont tres largement surdi- 
mensionnees par rapport aux besoins tissulaires proprement dits, 
car elles sont surtout au service de fonctions generates de I'orga- 
nisme (thermoregulation pour la circulation cutanee, homeostase 
hydromineraLe pour la circulation renale) et leur commande est 
essentiellement d'ordre general, nerveuse ou hormohale. 

Les circulations nourricieres sont exclusivement destinees 
a subvenir aux besoins metaboliques du tissu qu'eltes irriguent ; 
assujetties de maniere tres precise a ces besoins, elles sont sous 
le controle etroit des facteurs locaux qui en resultent. 

Le debit sanguin de certaines parties du systeme circula- 
toire est, dans une certaine mesure, independant des fluctuations de 
la pression sanguine arterielle, celles-ci etant compensees par des 
variations en sens inverse de la resistance hemodynamique. Cette 
autoregulation du debit local est un phenomene important ou intervien- 
nent plusieurs facteurs, tels que notamment le facteur myogenique 
(muscle lisse et ses particularity) et Les facteurs metaboliques - 
locaux. 

i 

Au niveau par exemple des voies respiratoires, des gencives, 
des muqueuses gynecologiques, des ongles et du cuir chevelu, les 
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circulations (ocales sont surtout des circulations nourricieres assu- 
jetties aux besoins locaux et done sous le controle etroit de facteurs 
locaux. Les troubles metaboliques et les desequilibres hydroelectri- 
dues et acido-basiques que I'on rencontre au niveau de ces circula- 
tions locales sont en general provoques par des stimuli mecaniques.' 

On decrira ci-apres plus en detail les troubles rencontres 
frequemment au niveau des voies respiratoires. 

Les voies respiratoires, qui conduisent L'air inspire vers 
les poumons, ont pour mission essentielle de debarrasser cet air 
des innombrables particules inertes ouvivantes qu'il contient. 

Elles disposent pour cela d'une arme efficace, a savoir la 
muqueuse qui tapisse leurs parois, et constituent un piege redoutable 
avec ses tro,s barrieres : l a barriere mucoci liaire, la barriere 
des germes commensaux et la barriere d'IgA secretoires. 

A I 'aide de ces trois barrieres, la muqueuse neutralise 
normalement tous les contaminants aeriens (non gazeux), a condition 
que tous les contaminants viennent au contact de cette muqueuse ■ 
e'est ce qui expli que U presence h des ^ ^.^J 

de ^element essentiel de la defense mecanique : le complexe rhino- 
20 sinusien. 

Les sinus sont de vastes cavites uni- ou pluri-cellulaires 
Placees en derivation sur la fosse nasale. Leurs muqueuses constituent 
d iwen.es surfaces d'epuration. fair inspire y est distribue en 
empruntant d'etroits et tortueux defiles. Cette structure, compor- 
-5 tant de nombreuses chicanes sur le trajet aerien, favorise et mul- 
tiple les contacts avec la muqueuse. 

Tout ce qui modifie la valeur qualitative des barrieres 
externes de la muqueuse et la valeur fonctionnelLe du complexe 
rlnno-sinusien entrafne un passage massif de contaminants aeriens 
au-dela des fosses nasales et declenche en aval des troubles 
fonctionnels ou pathologiques tels que : 

- troubles auriculaires divers : obstruction tubaire 
avec ou sans otalgie - hypoacousie - demangeaisons auriculaires - 
otites sereuses 

- troubles pharynges divers 

- troubles larynges divers : dysphonie par exemple 
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- troubles bronchiques avec toux spasmodique seche ou 
accompagnee de bronchorrhee muqueuse. 

Ainsi apparaTt I 'importance des troubles volumiques et 
metaboliques de la muqueuse des voies* aeriennes et, plus particu- 
lierement, de la muqueuse pituitaire, non seulement dans la patho- 
genie des troubles locaux rhino-sinusi en, rnais aussi des troubles 
auriculaires, des troubles pharynges et des voies respi ratoi res 
inferieures. 

Le traitement des troubles de la muqueuse pituitaire 
necessite de connaitre les principaux facteurs dont va dependre 
la circulation locale (celle-ci doit assurer un debit sanguin 
suffisant pour perraettre un apport compatible avec les besoins 
metaboliques locaux). 

lis sont au nombre de trois : 

- le tonus vasomateur. basal ; 

- les facteurs" locaux modifiant le tonus de base et 
responsables d'autoregulation ; 

- les facteurs nerveux extrinseques . 

Le tonus vasomoteur de base est du aux proprietes des 
muscles lisses des arterioles precapi llaires. Ce tonus myogenique 
est entretenu : 

- d'une part, par La reponse a retirement du muscle 
que provoque la pression sanguine ; 

- d'autre part, par I'existence de cellules "pace 
maker n a depolari sation et a activite rythmique spontanee avec 
propagation de I'activite electrique de cellule a cellule. 

Ainsi, les stimuli mecaniques que constituent les 
contacts massifs et repetes sur certaines zones sensibles de la 
muqueuse pituitaire peuvent inf luencer de facon importante le 
tonus myogenique (voire entrainer une tetanisation). Ce tonus 
est renforce de facon perroanente par l* activite tonique des 
fibres sympathiques vasoconstricti ves : c'est le tonus neurogenique 
de base. 

Le debit sanguin local est asservi aux besoins metaboliques 
locaux grace a faction de stimuli locaux sur le muscle lisse des 
arterioles et des sphincters precapi llai res. Ainsi, non seulement 
des changements moderes de la pression de perfusion sont compenses 
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par des charigements de resistance a I'ecoulement, mais surtout 
I'activite metabolique elle-meme retentit directement sur Les muscles 
lisses des vaisseaux.qui irriguent ce territoire. 

Ainsi, la baisse de la pression en oxygene P0 2 et du pH et 
une elevation de la pression en C0 2 CPC0 2 ) agissent directement sur 
les sphincters precapi I laires et a un moindre degre sur les arterioles 
dont elles abaissent le tonus. II y a alors vasodilatation et ele- 
vation locale du debit. D'autres substances liberees localement 
telles que I'acide lactique, les ions phosphates ou les ions potassium, 
^histamine, la serotonine ont le meme type d'activite. 

II est a noter que tous ces metabolites agissent sur le 
muscle lisse par voie retrograde. 

Les fibres vasoconstrictives d'origine sympathique ont 
une influence tonique permanente mais la mise en jeu de ces fibres 
accentue le tonus vasculare de base et entraine une vasoconstriction 
et leur mise au repos diminue ce tonus et entraine une vasodilatation. 

Trois neurones interviennent dans le controle sympathique. 
Le dernier neurone effecteur se distribue a presque tous les 
vaisseaux sauf le sphincter precapi I lai re. II agit par I'interme- 
diaire d'un mediateur chimique : la noradrenaline agissant sur un 
recepteur. Au niveau des fosses nasales, les recepteurs sont du 
type a. L'activite du sympathique est coordonnee par des centres 
vasomoteurs haut situes essentiellement bulbo-protuberantiels, ce 
qui explique sa participation a I'hemodynanrique genera le. 

Le parasyrapathique a des actions vasculaires de sens a 
. peu pres oppose au precedent. Les fibres issues des centres bulbaires 
se distribuent aux visceres, c'est-a-dire aux cellules glandulaires. 
Ces fibres agissent par l» intermediate d'un mediateur chimique : 
Tacetyl-choline a action vasodilatatrice. Le systeme parasyrapa- 
thique n'a pas d'action hemodynaraique generale. Son role est 
purement local : il est susceptible de declencher une vaso- 
dilatation au service de necessites metaboliques viscerales, 
renforcant la vasodilation d'origine metabolique. 

En conclusion, c'est en jouant sur le rapport resistance 
arteriolaire precapillaire/resistance venulaire postcapi llaire que 
I'organisme controle les echanges capillaires. A ces niveaux, 
deux types de controle interviennent : le type nerveux et le type - 
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metabolique. lis n'ont ni les memes points d'application, ni Les 
memes resultats : 

- les filet? nerveux du systeme sympathique commandent 
essentiellement la vasomotricite : des veinules, des anastomoses 

5 arterio-veineuses, accessoirement celle des arterioles ; 

- le controle metabolique porte sur les sphincters pre- 
capillaires, les metarterioles et les arterioles. 

On comprend done qu'il y ait deux modes complementaires 
de mise en jeu d'une circulation locale, une commande L 1 integrant a 

10 I'hemodynamique g^nerale, assuree par le systeme sympathique et 

une commande lui permettant d'etre au service des besoins metabo- 
liques locaux assuree par le metabolisme tissulaire lui-meme. 
Cette derniere action est doublee dans certains cas par une action 
nerveuse, celle du systeme parasympathique, alors que I'action 

15 du sympathique peut etre renforcee par une activite hormonale, 
celle des catecholamines d'origine surrenalienne. 

Jusqu'a present, le traitement par voie locale des 
troubles de la muqueuse des voies aeriennes est realise par des 
antibiotiques, des vasoconstricteurs ou des corticoides, dont 

20 les effets, a moyen ou long terme, sont bien connus. 

On notera que I'action des vasoconstricteurs de type 
a~adrenergique, agissant sur la composante neurog Unique, est plus 
ou moins rapidement suivie d'une a.utoregulation metabolique et, 
en particulier, d'une liberation d'histamine. Leur usage prolonge 

25 engendre une rhinite obstructive et leur effet systemique peut 
avoir une action dangereuse. 

Quant aux corticoides, on conna?t bien leur action 
nefaste a court terme sur la defense immediate, et a long terme 
par leur effet systemique. 

30 On a maintenant trouve une nouvelle composition pharma- 

ceutique qui convient pour le traitement des troubles des circu- 
lations locales occasionnes principalement par des stimuli 
mecaniques sans produire d'effets nefastes. 

La composition pharmaceuti que selon l' invention est une 

35 solution aqueuse contenant des sels de magnesium, de potassium, 

de sodium, et eventuellement de calcium en combinaison avec au moins 
un sucre et au moins un acide amine essentiel. 
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Les sets mis en oeuvre dans La composition selon I 1 inven- 
tion sont des sels pharmaceutiquement acceptables. Its peuvent 
itre par exemple des chlorures, des sulfates, des phosphates ou 
des lactates de magnesium, de potassium, de sodium et eventuel lement 
de calcium, 

Les sucres sont mis en oeuvre sous la forme dextrogyre. 
A titre d'exemples de sucres appropries aux fins de 
l' invention, on peut citer tous les sucres absorbables tels que le 
glucose, le galactose et le xylose et leurs analogues structuraux 
ayant un hydroxyle en position a sur le carbone 2. 

On peut egalement utiliser en combinaison avec un Sucre 
absorbable un Sucre non absorbable, tel que le mannitol. On pense 
que le mannitol favorise le developpement d'un gradient elect ro- 
chimique. 

Les acides amines qui entrent dans la composition de 
^invention sont des composes glucogeniques. On utilisera de 
preference La forme Levogyre. 

A titre d'exemples d'acides amines appropries aux fins 
de l« invention, on peut citer La L-phenyl-alanine, La L-arginine 
et I'acide glutamique. On notera que la phenyl-alanine est a La fois 
glucogenique et cetogenique. La quantite d'acide amine peut varier 
entre 1 et 20 g par Litre. 

La quantite de sels a mettre en oeuvre dans La composition 
selon I'invention peut varier dans de larges. limites selon les cas a 
traiter. Toutefois, on indiquera qu'avantageusement La concentration 
en sels peut aller d'environ 20 mg par litre jusqu'a 2000 mg par 
litre et est de preference comprise entre 20 et 500 mg par litre. 

La quantity totale de sucre dans la composition selon 
I'invention peut varier entre 200 et 10 000 mg par litre. Lorsqu'on 
utilise en plus un sucre non absorbable, sa concentration est de 
I'ordre de 100 a 500 mg par litre. 

Corame indique precedemment, les sels de magnesium, sodium 
et potassium sont essentiels aux fins de I'invention, alors que. 
les sels de calcium ne sont pas indispensables. 

La composition selon I'invention peut etre acide ou neutre. 
Les compositions acides conviennent pour le traitement des alcaloses 
tandis que les solutions neutres ou tamponnees conviennent pour le 
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traitement des acidoses. Pour tatnponner les compositions, on peut 
utiliser un* tampon quelconque pharmaceutiquement acceptabLe teL que 
par exemple le monocarbonate de sodium ou le lactate de sodium. 

La composition se Ion -l' invent ion restaure et regularise 
5 Les circulations locales par son action sur le tonus myogenique. 
De plus, elle corrige les troubles hydroe I ectriques et les desequi- 
libres acido-basiques intra- ou extra-cellulaires. Elle retablit 
le travail musculaire, osraotique et roetabolique par apport d'energie. 
Elle convient notamment pour- le traitement des voies respiratoires, 

10 des muqueuses gynecolog.iques, du cuir chevelu- 

On donnera ci-apres deux compositions partlculi erement 
preferees aux fins de l' invention, I'une (formule n°1) convient 
pour le .traitement des acidoses, I'autre (formule n°2) pour le 
traitement des alcaloses. 

15 Formule n°1 

Chlorure de sodium 0,018 g 

Chlorure de potassium 0,010 g 

Sulfate de magnesium 0,012 g 

Monocarbonate de sodium 1 9 

20 D-glucose 5 9 

Chlorhydrate de L-arginine 7 g 

Eau 1 000 cc 

Formule n°2 

Chlorure de sodium 0,010 g 

25 Chlorure de potassium 0,300 g 

Chlorure de magnesium 0,020 g 

Mannitol * 0 r ZQ0 g 

D?xylose 5 g 

Arginine 7 9 

30 Eau 1 000 cc 

La composition selon l' invention peut etre conditionn'ee 
sous differentes formes, telles que par exemple sous la forme 
atomisee pour I'uti lisation en spray nasal ou. en spray bronchique 
ou sous la forme de solution pourbains nasals, lavages des sinus 
35 selon la methode de Proetz. 

La composition selon I'invention n'est pas toxique. Sa 
posologie varie en fonction des troubles a traiter. De maniere 
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generaLe, I 'administration de la composition de I 'invention, a 
raison de deux fois par jour pendant quetques jours, suffit pour 
supprimer la plupart des troubles et restaurer le bon fonctionnement 
des voies respiratoires. 

. A titre d'exemple, on donnera ci-apres quelques 
resultats d'essais cliniques obtenus avec la composition selon 
I'invention. 
Cas 1 

Mme P., botesse de I 'air, souffrait d'une hypoacousie 
douloureuse de I'oreille droite a I'issue d'un vol. La malade 
pr^sentait de nombreux antecedents analogues I'obligeant a de 
frequents arrets de travail. 

La tyropanometrie a confirme un blocage tubaire sans 
epanchement liquidien ; la muqueuse nasale etait seche et congestive 
15 et les meats bloques. Quelques pulverisations nasales successives, 
a 1 ou 2 minutes d' interval le de la formule n° 1 selon I'invention, 
ont entraine une cessation immediate de ia douleur et de la 
sensation d'oreille bloquee. La muqueuse nasale a repris une 
couleur normale et humide. Les meats etaient a nouveau permeables. 
20 Cas 2 

Mr B. presentait un asthroe d'effort qu'il traitait 
a I'aide d'inhalation de sympathomimetique p ? ; son remplacement 
Cpar la formule n° 1) pratiquee en inhalation nasale n«a pas 
supprime la bronchoconstriction et I "essouf f lement, mais supprime 
25 les ronflements nocturnes. 

Depuis, d'autres observations ont confirme cette 

indication. 
3 

Mr Ba. etait atteint de Parkinson et traite par un 
30 anticholinergique depuis plusieurs mois. Une affection febrile 
hivernale a declenche une toux incessante accompagnee d'une 
expectoration muqueuse. Les traitements antibiotiques et 0-adre- 
nergiques pratiques en milieu hospitalier sont restes inefficaces. 
Rien n'a attire I 'attention sur la sphere ORL. Pourtant, la rhino- 
35 scopie a montre un oedeme bilateral pale, generalise, effacant 
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les meats- Une radiographie des sinus maxillaires a fait apparaitre 
egalement une hyperplasie muqueuse en cadre. Quelques pulverisations 
successives de la formule n° 1 selon L 1 invention ont fait cesser 
lessymptomes pendant 6 jours. La recidive a ete traitee de la meme 
fagon avec succes. 
Cas 4 

Mme T. presentait une obstruction nasale totale depuis une 
depression traitee par un anticholinergique. La rhinoscopie a 
montre un oedeme grisatre enorme des cornets inferieurs qui sont 
au contact de la cloison. Les pulverisations nasales de toute sorte, 
les traitements en vue de reduire les cornets ont echoue. De plus, 
depuis plusieurs semaines, une hypoacousie s'est installee, Liee 
a d'enormes queues de cornet. 

Des pulverisations nasales biquoti diennes de la formule n° 1 
selon l 1 invention pend?nt une semaine ont retabli une permeabilite 
nasale subnormale et une guerison de 1 1 hypoacousie. 
Cas 5 

Mile T-, qui vient de subir une pose de drains trans- 
tympaniques pour otite sereuse, doit etre hospitalisee a nouveau, 
cette fois pour un drainage, du sinus maxiltaire droit. Elle presente 
de nombreux antecedents de douleurs sus- et sous-orbi taires droites 
traitees par antibiotherapie . Cette fois, le traitement a echoue et 
la radiographie a raontre un voile diffus, mais homogene. C'est la 
persi stance des douleurs qui a entraine la decision operatoire. 

Un bain nasal a I'aide de la composition selon l' invention 
Cformule n° 1) a ete pratique en position de Rose et la tete en 
rotation droite de 45°. La cessation des douleurs a ete obtenue 
apres une dizaine de minutes. La rhinoscopie qui montrait une 
congestion intense, seche, genera Usee de La muqueuse/ montre 
tnaintenant : 

- une muqueuse de coloration norma Le, et 

- une permeabilisation de la fosse nasale et des meats. 

Cas 6 

Mrae PL. , 52 ans, presentait une obstruction nasale droite 
depuis quelques mois avec du meme cote des otalgies et heraicranies 
intenni ttentes, avec sensation d'oreille bouchee permanente. 
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II existait un oede-ne non inf lammatoire, uniforme, du cornet infe- 
rieur droit avec meat moyen bloque. Le tympan droit etait retracte. 
D'autre part on a decouvert chez cette malade une contracture 
cervicale posterieure droite avec limitation des mouvements du cou. 

Deux ou trois pulverisations nasales successives de la 
composition selon I'invention (formule n« 2) ont fait disparaTtre en 
quelques minutes tous les signes subjectifs et objectifs rhino- ' 
auriculaires. La malade est revue 10 jours apres : Elle etait guerie. 

Oe tres nombreuses observations serablables ont ete notees, 
qui associent obstruction nasale unilaterale entraTnee par un 
oedeme souvent localise au seul cornet inferieur et affection de la 
colonne cervicale. Dans tous les cas, la formule „• 2 a permis de 
soulager les malades. 
Cas 7 

M. Mo., 58 ans, presentait une obstruction nasale totale 
gauche avec nasonnement important et perte d'pdorat depuis environ 
1 an. On a decouvert chez ce malade un oedeme pale important des 
cornets inferieur et moyen, effagant les meats. L 'obstruction etait 
totale et de plus la rhinoscopie posterieure a permis de decouvrir 
une queue de cornet enorme bloquant en partie I'orifice choanal 
oppose . 

Un bain nasal de 10 minutes a I'aide de la composition 
selon I'invention (formule n° 2) a fait disparaTtre tous les signes : 
la fosse nasale a retrouve sa permeability et la rauqueuse sa colo- 
ration normale. Ce malade est revu une semaine apres. II a declare 
avoir respire librement pendant 24 heures puis avoir presente une 
obstruction intermittente. L'exan>en a montre une muqueuse a 
peine oedematiee. La queue de cornet etait considerablement reduite 
non obstruante mais etait alors visible un polype ky.stique unique 
de la taille d'un pois, kyste qui semble s'etre exteriorise grace 
a la resorption de I'oedeme muqueux de la paroi externe de la fosse 
nasale. 
Cas 8 

M. R., 42 ans, presentait une polypose nasale bilaterale, 
35 depuis I 'adolescence. L'ablation des polypes etait reclamSe par le 
malade des que I 'obstruction nasale s'accompagnait d'une cephalee 
froniale insupportable. Cela arrivait tous les 4 a 5 ans. 
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Une ablation de polypes du cote le plus atteint a ete 
proposee et acceptee. Un bain nasal avec la*. composition de l' invention 
(formule n° 2) * ete effectue.de I'autre cote, 
Le resultat apres 10 minutes est extremement encourageant. Les 
5 polypes sont a peine visibles tant au niveau de la fente olf active m 
qu'au niveau du meat moyen. La permeabilite nasale a ete retrouvee 
et a persiste encore 1 semaine apres. 

On notera que la composition selon V invention (formule 
n° 1) a ega lenient ete utilisee avec succes chez les enfants et les 

10 nourrissons pour le traiteraent des rhinites accompagnees de manifes- 
tations tracho-bronchiques et/ou de manifestations tympaniques. 
Les compositions selon l« invention peuvent egalement etre uti Usees 
pour reguler les circulations locales au niveau notamment des 
gencives, des ongles et du cuir chevelu et des muqueuses gyneco- 

15 Logiques. 



2602678 



12 



.REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique h base de sels de magnesium, 
sodium et potassium pour la regulation des circulations locales, 
caracterisee en ce qu'elle est constitute d'une solution aqueuse 
contenant des sels de magnesium, de potassium, de sodium et, eventuel- 
l.ement, de calcium en combinaison avec au moins un sucre et au moins 
un acide amine. 

2. Composition selon la revendi cation 1, caracterisee en 
ce que le sucre est un sucre absorbable choisi parmi le glucose, 
le galactose et le xylose. 

3. Composition selon I'une des revendications 1 ou 2, 
caracterisee en ce qu'elle contient en outre un sucre non absorbable 
tel que le raannitol. 

4. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 

a 3, caracterisee en ce que I'acide amine est choisi parmi I'arginine, 
la phenylalanine et I'acide glutamique. 

5. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 
i 4, caracterisee en ce que la quantite de sels est comprise entre 20 
et 2 000 mg par litre. 

6. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 
a 5, caracterisee en ce que la quantite d'acide amine est comprise 
entre 1 et 20 g par litre. 

7. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 
a 6, caracterisee en ce que la quantite de sucre est comprise entre 
200 et 10 000 mg par litre. 

8. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 
7, caracterisee en ce qu'elle se presente sous la forme de solution 
nasale ou de spray. 

9. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 
a 8, caracterisee en ce qu'en outre elle est tamponnee. 
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